原发性轻链型淀粉样变（primary light chain amyloidosis，pAL）是一种多系统受累的单克隆浆细胞病，其临床表现多样化，发病率较低，诊断和治疗都比较困难。为了提高对pAL的诊断能力和治疗水平，中国抗癌协会血液肿瘤专业委员会、中华医学会血液学分会白血病淋巴瘤学组特组织相关专家经过多次讨论，制订了中国pAL诊断与治疗专家共识。

一、概述

pAL是一种由具有反向β折叠结构的单克隆免疫球蛋白轻链沉积在器官组织内，并造成相应器官组织功能异常的系统性疾病。

二、诊断

1．诊断标准：pAL的诊断要满足以下5条标准：①具有受累器官的典型临床表现和体征；②血、尿中存在单克隆免疫球蛋白；③组织活检可见无定形粉染物质沉积，且刚果红染色阳性（偏振光下可见苹果绿双折光）；④沉积物经免疫组化、免疫荧光、免疫电镜或质谱蛋白质组学证实为免疫球蛋白轻链沉积；⑤除外多发性骨髓瘤、华氏巨球蛋白血症或其他淋巴浆细胞增殖性疾病[@b1]--[@b2]。

2．受累器官及其典型临床表现：详见[表1](#t01){ref-type="table"}。肾脏、心脏、肝脏和周围神经是pAL患者最为常见的受累器官[@b3]。

###### 原发性轻链型淀粉样变患者主要器官受累诊断标准

  受累脏器   诊断标准
  ---------- ----------------------------------------------------------------------------------------
  肾脏       24 h尿蛋白\>0.5 g，主要为白蛋白尿
  心脏       超声心动图提示室间隔\>12 mm（无其他病因）；或N末端前体脑钠肽\>332 ng/L（无肾功能不全）
  肝脏       肝脏总界\>15 cm（无心功能不全时）；或碱性磷酸酶超过正常上限的1.5倍
  周围神经   存在对称性的四肢感觉运动异常
  胃肠道     需经活检证实

（1）肾脏：主要表现为肢体水肿和尿中泡沫增多。实验室检查可以发现单纯的中量蛋白尿或肾病综合征（非选择性蛋白尿，无血尿），晚期可出现肾功能不全。采用24 h尿蛋白定量和肾小球滤过率（eGFR）评价器官受累严重度。

（2）心脏：主要表现为活动后气短、肢体水肿、腹水、晕厥等限制性心功能不全表现。心电图多表现为肢导低电压和胸前导联的R波递增不良，可以伴有多种心律失常。超声心动图可见全心增厚，心肌内回声不均匀（"雪花状"回声），左室射血分数多数正常或轻度下降。心脏磁共振延迟显像可见心内膜下环形强化。血清肌钙蛋白T/I（cTnT/I）和N末端前体脑钠肽（NT-proBNP）升高是较为敏感的心脏受累的血清标志。

（3）肝脏：可以有轻微肝区不适或疼痛，但多数患者可无症状，往往是体检时发现异常。影像学可以发现肝大；血清胆管酶（例如碱性磷酸酶和谷氨酰转肽酶）升高。疾病晚期可以出现胆红素增高和肝功能衰竭。

（4）周围神经和自主神经：对称性的四肢感觉和（或）运动性周围神经病，肌电图和神经传导速度往往提示波幅下降和神经传导速度减慢。自主神经异常多表现为体位性低血压、胃轻瘫、假性肠梗阻和阳痿等。

（5）胃肠道：可以出现全胃肠道受累，以胃部和小肠受累多见。可以表现为上腹不适、消化不良、腹泻、便秘、吸收不良综合征和消化道出血等。内镜下组织活检可以确诊。

（6）软组织：舌体受累可以出现巨舌、舌体活动障碍和构音异常等。皮肤黏膜可以出现皮肤紫癜和瘀斑，以眼眶周围和颈部皮肤松弛部位较为常见。也可以出现指甲萎缩脱落和毛发脱落等。

（7）凝血功能异常：pAL患者常常会伴发凝血因子Ⅹ缺乏，造成相应的出血表现。

3．单克隆免疫球蛋白的鉴定：应该联合血清蛋白电泳、血／尿免疫固定电泳和血清游离轻链的检测来鉴定是否存在单克隆免疫球蛋白。其中，血清游离轻链的检测尤为重要，可以显著增加单克隆免疫球蛋白检出率，同时也可以作为后续疗效监测的主要指标[@b4]--[@b5]。

4．组织活检：组织活检发现刚果红染色阳性的无定形物质沉积是诊断淀粉样变的金标准。受累器官（例如肾脏、心脏、肝脏和周围神经）的活检有着较高的诊断阳性率。对于不适合受累器官活检的患者，腹壁脂肪、舌体、齿龈和骨髓部位的活检也是一种诊断选择。多个微创部位的组合活检可以提高诊断阳性率。但是，微创部位活检阴性不能除外淀粉样变的诊断。

5．致淀粉样变沉积物的鉴定：由于致淀粉样变蛋白种类繁多，不同致淀粉样变蛋白的沉积可以造成患者相似的临床表现和体征，但有着截然不同的治疗手段和预后。因此，准确地鉴定出致淀粉样变蛋白类型是患者治疗的基础。可以采用免疫组化、免疫荧光、突变基因检测、免疫电镜和质谱蛋白质组学方法鉴定致淀粉样变蛋白类型。对于部分免疫组化或免疫荧光不能确诊的疑难病例可以采用免疫电镜或质谱蛋白质组学方法进行鉴别。突变基因检测有助于诊断遗传性淀粉样变类型[@b6]--[@b7]。

6．除外多发性骨髓瘤、华氏巨球蛋白血症和其他淋巴浆细胞肿瘤：10%\~15％的多发性骨髓瘤患者可以出现继发性轻链型淀粉样变，华氏巨球蛋白血症或惰性淋巴瘤（例如边缘带淋巴瘤）患者也可以出现继发性轻链型淀粉样变。pAL与继发性轻链型淀粉样变的主要鉴别在于，患者是否能够达到相关疾病的诊断标准。

7．注意区分局灶性和系统性淀粉样变：将单纯发生在上呼吸道、泌尿道、胃肠道或皮肤的淀粉样变定义为局灶性淀粉样变。局灶性淀粉样变往往缺乏单克隆免疫球蛋白证据。病程惰性，很少发展到其他器官组织。治疗以局部治疗为主。

pAL诊断流程示意见[图1](#figure1){ref-type="fig"}。

![原发性轻链型淀粉样变（pAL）诊断流程示意图\
IFE：免疫固定电泳；FLC：游离轻链；IHC：免疫组化；IF：免疫荧光；MS：质谱蛋白质组学](cjh-37-09-742-g001){#figure1}

三、分期及危险分层

建议采用梅奥诊所的临床分期（2004分期或者2012分期）进行危险分层[@b8]--[@b10]。

梅奥2004分期：Ⅰ期：肌钙蛋白T(I）\<0.035(0.1）µg/L，以及NT-proBNP \< 332 ng/L；Ⅱ期：肌钙蛋白T(I）≥0.035（0.1）µg/L，或NT-proBNP≥332 ng/L；Ⅲ期：肌钙蛋白T(I）≥0.035（0.1）µg/L，以及NT-proBNP≥332 ng/L。可以按照NT-proBNP是否≥8 500 ng/L将Ⅲ期患者进一步分成Ⅲa期和Ⅲb期。

梅奥2012分期包括3个危险因素：肌钙蛋白T(I）≥0.025（0.08）µg/L，NT-proBNP≥1 800 ng/L；血清游离轻链差值（dFLC）≥180 mg/L。按照危险因素数目将患者分成：1期：无危险因素；2期：1个危险因素；3期：2个危险因素；4期：3个危险因素。

四、治疗

1．治疗目标：理想的pAL治疗目标是获得器官缓解；但是现有的治疗都只是靶向于克隆性浆细胞，降低血清单克隆免疫球蛋白水平，并最终通过人体的自我清除机制获得器官缓解。因此，现阶段的pAL治疗目标是高质量的血液学缓解，即达到非常好的部分缓解（VGPR）及以上的血液学缓解。器官缓解往往发生在获得血液学缓解的3\~12个月后[@b11]--[@b13]。

2．疗效标准：分为血液学疗效和器官疗效两部分（[表2](#t02){ref-type="table"}、[3](#t03){ref-type="table"}），对pAL患者进行疗效评价应该同时评价这两个方面的疗效，器官疗效依据受累器官情况进行评价[@b11]。

###### 原发性轻链型淀粉样变的血液学疗效标准

  血液学疗效                 标准定义
  -------------------------- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  完全缓解（CR）             血尿免疫固定电泳阴性，以及血清游离轻链（FLC）比值正常
  非常好的部分缓解（VGPR）   FLC差值（dFLC）下降到\<40 mg/L
  部分缓解(PR)               dFLC下降超过50%
  疾病稳定（SD）             疗效未达到PR和PD标准
  疾病进展（PD）             对于CR患者，新出现的单克隆免疫球蛋白或者FLC比值异常（致淀粉样变FLC水平必须加倍）；对于PR患者，血清单克隆免疫球蛋白增加≥50%并超过了5 g/L，或者尿单克隆免疫球蛋白增加≥50%并超过了200 mg/d，或者受累FLC水平增加≥50%并超过了100 mg/L

###### 原发性轻链型淀粉样变的器官疗效标准

     器官     疗效  标准定义
  ---------- ------ ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
     心脏     缓解  基线N末端前体脑钠肽（NT-proBNP）水平≥650 ng/L者的NT-proBNP水平下降\>300 ng/L且\>30%；或基线纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级3或4级者的心功能改善≥2个级别
              进展  NT-proBNP水平增加\>300 ng/L且\>30%；或血清肌钙蛋白水平增加≥33%；或射血分数下降≥10%
     肾脏     缓解  基线24 h尿蛋白\>0.5 g患者的24 h尿蛋白水平下降\>50%（≥0.5 g），且血清肌酐水平增加不超过25%或血清肌酐较基线值有所下降
              进展  24 h尿蛋白水平较基线增加≥50%（≥1 g），或血清肌酐水平或肌酐清除率较基线增加或下降≥25%
     肝脏     缓解  碱性磷酸酶下降≥50%，和（或）经影像学评价的肝脏缩小≥2 cm
              进展  碱性磷酸酶水平较最低值增加≥50%
   周围神经   缓解  经肌电图/神经传导速度检测证实的神经改善
              进展  经肌电图/神经传导速度检测证实的神经病变进展

3．治疗总则[@b14]：

（1）对于所有确诊的有脏器功能损害、软组织侵犯或凝血功能异常的pAL患者都应当尽早开始治疗。

（2) pAL的核心治疗是抗浆细胞治疗，目前尚无标准的治疗方案方案推荐。首先推荐参加临床试验。

（3）抗浆细胞治疗方案类似于多发性骨髓瘤的治疗方案。由于pAL患者的治疗相关并发症明显高于骨髓瘤患者，因此，部分患者可能需要药物减量使用。

（4）应当依照患者的预后分期、受累脏器情况、体能情况及可获得的药物等制定患者的治疗方案。

（5）每个化疗疗程后都应该监测血液学缓解状态，一旦确定无效或进展应该尽快改用其他治疗方案。

（6）如果在3个疗程后不能达到PR及以上的疗效应当更改治疗方案。

（7）治疗的目标应当是血液学VGPR及以上的缓解，而不是器官缓解。

（8）治疗疗程应在获得VGPR及以上缓解后再巩固2个疗程。

（9）尚无证据支持维持治疗。

4．一线治疗：

（1）外周血自体造血干细胞移植（ASCT）[@b15]--[@b18]

①ASCT应当作为符合移植适应证患者的一线治疗，移植前是否需要诱导治疗尚无定论。

②移植适应证：年龄≤65岁，ECOG ≤ 2分，梅奥2004分期Ⅰ期或Ⅱ期，纽约心脏病协会（NYHA）心功能分级1\~级，左室射血分数\> 50%，收缩压\> 90 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），eGFR \>30 ml/min，无大量胸腔积液。

③预处理方案：200 mg/m^2^静脉用马法兰。对于eGFR为30\~60 ml/min的患者，马法兰剂量应减量为140 mg/m^2^。

④移植后治疗：移植后3个月评价血液学疗效，如果达到非常好的部分缓解（VGPR）或VGPR以上疗效，可以观察随诊；如果未达到，应给予进一步的巩固治疗。

（2）基于硼替佐米的治疗方案

①基于硼替佐米的治疗方案对于pAL患者有着较好、较快的血液学缓解率以及器官缓解率。适用于各种分期的pAL患者，梅奥分期Ⅲ期患者更适合硼替佐米为主的化疗方案，以期更早地获得血液学缓解。但是，这些治疗并不能降低高危患者的早期病死率[@b19]--[@b21]。

②可以是硼替佐米联合地塞米松（VD方案），或硼替佐米联合环磷酰胺、地塞米松（VCD方案），或硼替佐米联合马法兰、地塞米松（VMD方案）。不推荐硼替佐米和阿霉素的联合用药。

③推荐每周1次硼替佐米的剂量为1.3 mg/m^2^，可以是静脉用药或皮下注射。对于全身水肿的患者，不推荐皮下注射。地塞米松的剂量一般是每疗程160 mg，但对于高危或极高危患者，地塞米松可减量为每疗程40\~80 mg。

（3）基于马法兰的化疗方案

①马法兰联合地塞米松适用于各种分期的pAL患者，起效相对较慢[@b22]。

②马法兰剂量推荐为0.18\~0.22 mg·kg^−1^·d^−1^第1\~4天，或8\~10 mg·m^−2^ ·d^−1^第1\~4天；地塞米松20\~40 mg·kg^−1^·d^−1^，第1\~4天。

（4）基于免疫调控剂的化疗方案

①沙利度胺和来那度胺都可以用于pAL的治疗，可以联用地塞米松，或者联用环磷酰胺和地塞米松[@b23]--[@b24]。

②对于血清白蛋白\<25 g/L的pAL患者，应当在严格预防性抗凝的基础上，谨慎地使用免疫调控剂。

③梅奥分期Ⅲ期的患者应当避免使用沙利度胺。

5．支持治疗：

（1）对于合并心功能不全的患者，应严格限制水和钠的摄入，监测出入量和体重。使用利尿剂控制心衰症状，避免使用洋地黄类药物和beta受体阻滞剂。对于单纯心脏受累的年轻pAL患者，可以进行心脏移植，同时在心脏移植后进行化疗或ASCT。

（2）终末期肾功能衰竭患者可以采用透析治疗。对于无肾外器官受累的单纯肾脏pAL患者，可以在获得血液学完全缓解后接受肾脏移植。

（3）对于伴有凝血因子Ⅹ缺乏的出血性疾病的患者，可以输注凝血因子复合物、冷沉淀或新鲜血浆支持。

（4）对于胃肠道症状明显，不能正常进食的营养不良患者，可以进行全胃肠外营养支持。

（5）管通（Gutron）可以有效地改善体位性低血压患者的症状。

6．复发难治性pAL患者的治疗：

（1）无标准治疗方案，建议参加临床试验。

（2）可以采用既往未曾使用过的治疗方案。

（3）根据既往治疗的疗效和缓解持续时间选择治疗方案。对于既往治疗取得过较好缓解，且持续时间\>12个月的患者，可以采用既往方案的再治疗。

7．随访：

对于完成治疗后的患者，建议至少每3个月随访1次。随访内容至少要包括：血清游离轻链、血尿免疫固定电泳以及脏器损伤的指标（例如24 h尿蛋白定量、血清肌酐、碱性磷酸酶和cTnT/I、NT-proBNP）；必要时复查心脏超声和MRI。
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